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ABSTRACT: 

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyi, phenyl, benzyl, trifiuoromethyl or halogen, 
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyI or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected 
from hydrogen, trifiuoromethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyi, R5 is selected 
from hydrogen or C4-C4 alkyl or R4 and R5 together form a tetramethylene group, Z at position 
3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO- -CO-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(R6)- 
-CH(R6)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(R6), in which R6 is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl. 
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® Nouveaux composes Isoxazoles et iaoxazollnes & activity antlconvulsfivante, proc^dS de 
preparation et compositions th^rapeutlques les contenant 

® L'invention a pour objet des composes h^t^rocycllques de formula g^n^rale 
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CO 



dans (aquelle Ri et R2 reprdsentent chacun un group© alkyi© en Ci-C*. ph^nyle. benzyle, trifluorom^thyle 
ou un atome d'halog^ne, R3 reprlsente un atome d'hydrogene. un group© hydroxy, un group© alkyJe ou 
alKoxy ©n Ci-C*. R*. en position 3 ou 5, represent© un atom© d'hydrogfene, un group© trifluorom^thyl©, ou 
un group© alkyle. alkoxy ou hydroxyalkyl© en Ci-C4^, Rs represent© un atom© d'hydrogdrie ou un group©, 
alky I© en Ct-C4 ou R* ©t Rs repr^sentent ensemble un groupe tetram^thylene, Z. ©n position 3 ou 5 sur 
rhetSrocycl©. represent© un groupe 

-N(Rs)-CO-rCO-N(R6)-.-N(RG)-CO-N(R6)-CH(Rfr)-NH-CO-. ou .NH-CO-CH(Rs)-. 
dans lesquels Re represent© un atome d'hydrog&ne ou un group© alkyle en C1-C4. 
Medicaments. 
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N uveaux oomposde isoxazoles et isoxazollnes 2i activity antlconvulslvante, proc^de de preparation et 

comp sitions thSrapeutlques les contenant 

La pr^sentB invention se rapports de manifero g^neraie a de nouveaux dSriv^s hetirocycliques doues 
d'actlviti§ anticonvulsivante, un precede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques les 
contenant. 

On dispose d'un nonnbre relativennent faibie d*agents ayant une activite anticonvutsivante. Parmi ceux-ci 
5 un grand ndmbre pr§sentent des inconvenients li^s k das ph^nonnenes d'ecliappement therapeutiques, des 
effets secondaires gSnahts teis que diminution de la vigliance. somnolence. ou des effets toxiques, en 
partlculier hepatotoxiques. 

Le but de ia pr^sente invention est de fournir de nouveaux conhposes ayant des propdet^s anticohvuisi- 
vantes, et exempts de? inconvenients de I'art anterieur. 
10 La prisente fnventiah a ainsi pour objet des composes fietirocycliques de formule generals 



^0 dans iaquelle 

Ri et Fb repr^sentent chacun un groupe all<yle en Ci-C*. ph6nyle, benzyle, trifluoromdtliyle ou un atoms 
d'halogene, 

Ra represents un atome d'tiydrogene, un groupe hydroxy* un groupe alkyie ou alkoxy en Ci-C* 

R4.. en position 3 ou 5. represente un atome d'hydrogene. un groupe trifiuorom^tliyla, ou un groupe alkyie. 
25 alkoxy ou hydroxyalkyJe en C1-C4, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkylo en Ct-C4. 

ou et R5 reprdsentent ensemble un groupe tetramethyl^ne 

Z. en position 3 ou 5 sur I'lieterocycle. represente un groupe 

-N(R6)-C0-. -CO-N{R6)-. -N(R6)-C0-N{R&).. -CH(Re)-NH-CO-. OU -NH-COCHCRs)-, 
30 dans lesquels Re represente un atom© d'hydrogene ou un groupe alkyie en Ci-C4.; 

la !igne pointiliee represente la posslbilrte d*une seconde liaison, sous resen^e que, torsque Z est en 

position 5. FU et R5 ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrogene. 
Les composes (I) preteres sont particuli^rement les isoxazoles, 

Parmi les composes de formule generals I. on prefers encore ceux dans lesquets Z represents un 
35 groupe - N(R6)-CO- dans lequel Rg represents un atome d*hydrogdne. 

Plus partlcunerement, parmi les composes preferes selon I'lnvention on peut citer : 

- le (dimethyl-2,6 phenyIcart)amoyl)-3 methyi-5 isoxazole 

- le (dimethyi-2,6 phenyJcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole 

- le (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
40 - le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoifl)-3 isoxazole 

- le (trimethyl-2.4,e. phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 

- le (methyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl^S isoxazole 

- le N-(methyl-6 isoxazolyl-3) dimethyl-2,e benzamide 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcarl)amoyl)-3 methyl-6 Isoxazole 
^ - le (dimethyl-2,e phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 Isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numeros.1, 16, 29, 6, 11, 14. 19. 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de see aspects, la presents invention a pour objet un precede de preparation des 
composes de formule generate I caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de fomnule genSrale 
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dans laquelle Ri. fta et Ra ont les fn§mes significations que dans la formule I et A repr^sente un groupe 
70 -COOH. -COCI. -N(R6)H ou -CH(R6)-NH2 dans lesquels Re represente un atonne d'hydrogene ou un groupe 
alkyje en Ct-C4., avec un composd de formule g^n^rale 
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dans laquelle les symboles 

FU et Rs ont la menne signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur J*h§terocycle represente un groupement -COOH, -CH(R6)CpOH, -COCI, -CH(Rs)- 
26 COCI. ou -NRgH dans lesquels Rs represente un atome d*hydrogene ou un groupe alkyie en Ci -C* et 
la ligne pointillie represente la possibility d'une seconde liaison. 
En particuller, 

a) Quand Z represente les oroupes -N(Rc>CO-, -CH(R6)-NH-G0- ou -NH-CO-CH(Rs)-, Re ^tant tel que 
difini dans Ja formule g^neraie I. ou condense une anaine de formule g^nerale II dans laquelle A represente 

30 le groupe -NRsH ou -CH{R6)-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de fomnule generate ill dans 

laquelle B represents un groupe -COOH. -CH(R6)-CO0H. -COCI ou -CH(Rg)COCI. 

Ouand on utilise un adde de fonnule generaie III. on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 

carbodlimide (DCC) ou carbonyldiimldazole (CDI) dans un solvent qui peut §tre le dimethylformamide 

(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) It une temperature de 10 &25* C. 
35 Dans le cas oCi I'on utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 

de proton tel que la triethylamine ou le cartxinate de potassium h une temperature de 20 ^ 120* C dans un 

solvent neutre tel que le toluene. Tacetone. etc. 

b) Quand 2 represente le graupe -NRe-CO-NRs. on condense un compose aniline de fomnule II dans 
laquelle A represente le groupe NHRs avec I© phosgene pour former risocyanate con-espondant qui est h 

40 son tour condense avec une amine de fomnule III dans laquelle B represents NReH, dans un solvent neutre 
tel que le tolu&ne ou le THF h une temperature de 20 & 120" C. 

c) Quand Z represente le groupe -CO-N(Re)-. on condense un compose de formule generaie II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compose de fomnule generaie 111 dans laquelle B 
represente -NRcH. Cette react jpn est effectuee de la mSme manilre que celle sous a) ci-dessus. 

45 Les acldes de formule generate III sont connus de la litterature. 
il s'agit en particulier des acides : 

- Isoxazole carboxylique-3 

- Isoxazole carboxyllique-3 substitue en position -5 par un methyle. etiiyle, isopropyle, tertbutyle. 

- dlmethyl-4,5 isoxazole carboxylique-3 
60 - methyl-3 isoxazole carboxylique-S 

- tetrahydro^,5,6,7 benzlsoxazollne carboxylique-3 

- methyl-5 Isoxazoline carboxylique-3 

- dimethyl-4.5 Isoxazoline carboxyllque-3 

- methyl-5 lsoxazolyl-3 acetique 

65 - methoxy-5 Isoxazole carboxylique-3 

L'acide trifluoromethyl-S isoxazole carboxyllque-3 a etS prepare selon le precede classique par 
condensation du trifluoroacetone et du dietiiyle oxalate et onsulte cond nsalion de la dicetone fonmee avec 
rhydroxylamine. 
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Les amines de formule gin§rale II sent toutes des prodults disponibi s dans I© commerce ou ddcrits 
dans ta litt^rature sauf pour celui ou A repr^sente un groups CH(Rs)NH2 pour lequel la synthase a 6tS 
r^alisSe par reduction d'ester correspondarrt au moyen de UAIH4 suivl de la substitution de Thydroxy par 
une fonctlon amine via le phthailmlde correspondant. 

d) Quand R4. repr6sente un groupe hydroxyalkyle en Ci-C4t on peut aussi condenser un compost de 
formule g^n^rale 
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alkyl-X 
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dans laquelie X repr^sente un hafog^ne et 8 et R5 possddent la m§me signification que dans Ja formule III, 
avec un compose de formule II. 

Ces composes sont ensuite traitSs par un carboxylate alcalin ou d'argent pour former les composes 
acyloxyaikyle ou bensroyloxyalkyle correspondants (formule I; = ali<yle substitutf par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base eu d'un aclde pour fonrner les 
composes hydroxyalkyle con-espondants (formule I avec R4. = hydroxyalkyle); 

On peut egalement condenser un alcool propargylique (HC=C-CH20H) avec un compost de formule 

NOH 

CI ^CORq 

dans laquelie Rs represents un groupe alkoxy pour former un composd de formule III dans laquelie R* 
represente un hydroxyalkyle et B et Rs sont tels que ddflnis. Ces composes sont ensuite hydrolysis et 
condenses selon le cas a) ci-dessus. 

On peut aussi condenser Talcool propargylique avec un compost de for<nule VI 




dans laquelie Ri, R2 6t Rs sont comme dans la formule h pour former directemenfe un composi de fontiule 
I dans laquelie R* reprisente un groupe hydroxyalkyle en Ci-C* et Z un groupe -NRe-CO. 

Certains composes de PinventlDn possedent un ou plusieurs carbones assymitriques. Les isomeres 
optiques connespondants font aussi partie de Tlnvention. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des composes de formule 1. 



EXEMPLE 1 : Preparation du (dlmethyI-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 mithyl-S isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0.2 mole) de dimithy^2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutte h goutte 
14,5g (0,1 mole) de chlorure d'acide mithyl-5 Isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porte au reflux 
pendant 2h. On refnoldit et on filtre le chlorhydrate fonmi. On reprend la phase organlque par du 
bicarbonate de sodium k 10%. Aprils filtration et Elimination du solvant on recristallise dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F = 100* . Le rendement est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dim^thyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 4thyl-5 isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 6,1g (0.04 mole) d'aclde 6thyI-5 isoxazole carboxylique-S dans 100ml de DMF, 
on aioute 13g (0.08 mole) de carbonyl diimidazole et on lalsse le melange sous agitation pendant 2h a 
temperature ordinaire. On ajoute 9.7g (0.08 mole) de dim^thy|.2.6 aniline et on iaisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Aprfes filtration du pr6ciplt^ iom4 et Evaporation du solvant. le residu est cristalhse 
dans rather de pitrole. F = 82* . Le rendement est de 73%. 

On obtient par Tune ou I'autre de ces m^thodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 ^ 26^8.31. 

EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dim§thyl-2,6 phdnyi)-N'{m^thyl-5 isoxazolyl-3) ur6e (compost 27) 

a) Preparation du dimethyI-2.6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte h goutle 7g (0,05 mole) de dimethyl^2.6 aniline dissous dans 20 ml de toluene a une 
solution de phosgSne a 20% dans le toluene (1.5 equivalents) malntenue h 0 par un bain de glace. Le 
melange est ensuite porte au reflux pendant 3h. On concentre et distiile le residu ^^^^ = 100 /1 3 

mmHg. Rendement : 76%. 

b) Preparation du N-(dimethyl-2.6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-S) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent. 4g (0,04 mo!e)d'amino-3 
methyl-5 isoxazole dans un melange tolu§ne-THF (ICW-IOOml). On fiitre le prdclpite forme, concentre la 
solution. Les cristaux sent repris dans un melange ethanol-eau. F = 200 - Rendement 64%. 



EXEMPLE 4 : Preparation du compose N-(dimethyl-2,6 phenylcarbamoyi)-3 hydroxymethyl-5 Isoxazole 
30 (compxjse 29) " 

a) Preparation du (dimethyl-2.6 ph§nylcarbamoyl)-3 bromomethyl isoxazole. 

On dissout 0.1 mole de chlorure de bromomethyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al. J. Org. 
Chem. 50. p. 5723-5727. 1985). ^. ^ . .ru 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0.2 mole) de dimethyl-2.6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Apres concentration du milieu reactionnel. le residu est lave par une ^solution de carbonate. Le residu 
tiuileux est purifie par passage sur colonne (gel de silice). F = 123-124 . 

b) Preparation du (dimethyl-2.e phenylcarbamoyl)-3 acetoxyrT>ethyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux pendant 4h un melange de 12.4g (0.04 mole) de compose bromomethyle 
precedemment prepare et 7,4g (0.044 mole) d'acetate d'argent dans 100 ml d'aclde acetique. Aprfes 
refroldissement on fiitre le sel d'argent forme et concenfre la solutior>, Le produit est purifie par passage sur 
colonne (gel de sllice). 
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60 c) Preparation du (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive acetoxymethyle precedent dans de rethanol. on ajoute 1.25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apr6s les traitements habituels le produit est 
purifie par passage sur colonne da silice (eiuant CH2CI2 puis CHzCia-CHaOH 95-5). Le rendement est de 
SB 40%- F* =95*. 

Le compose N* 30 peut itre prepare de la m§me maniere. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compost N-(dim6thyl-2.6 benzyl carbamoyI)-3 m6thyl-5 isoxazole (compose 
2^ 

5 a) Preparation du dim6thyI-2,6 benzyl alcool 

On ajoute goutt© h goutte en fonction du reflux, 17g d'ester dlm6thyI-2,6 benzoate d'ethyle (0.095 mole) 
dissous dans 50ml d'ether ^thylique h une suspension de 3.72g (0.095 mole) de LiAIH^ dans 100ml d'ither. 
L'introduction tentiin^e. on porte au reflux durant 2h et laisse une nuit en contact. On decompose TexcSs 
10 d'hydrure par introduction lente d'eau. (tout en refroldissant le ballon dans un bain d'eau glac^e). puis do 
HCI 10%. Apr§s les traltements habltuels le produit est cristallis^ de Tether de p^trole. On obt'ent 10g de 
produit. F = 84*. Rendement 77,5%. 



16 b) Preparation du dim§thyl-2.6 benzyl phthalimide. 

On dissout lOg d'aloool precedent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13.3g (0.09 mole) de 
phthalimido puis 22,9g (0,087 mole) de triph^nylphosphin© et ensults goutte h goutte 13,9 ml de 
di§thylazodicarboxyIate. La temperature s'^lfeve jusqu'^ 45* . On laisse ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre ie milieu r^actionnel et purifle le r^sidu sur colonne de silice {6luant CH2CI2). F = 
154* . Rendement : 92,7%. 
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c) Preparation de la dim4thy!-2.6 benzyiamine. 

On porte au reflux durant 8h 18g de derive phthalimido (0,068 moie), 13.5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'^thanoi. On filtre te solide obtsnu. concentre la solution. Apres traitements 
habituels le rdsidu est distille. Eia^m = 125-130* . Rendement : 66%. 

d) Preparation du (dimethyl-2,e benzyl-carbamoyI)-3 methyl-5 isoxazole. 

Selon rexemple 1, en remplagant la dimethyl-2,6 aniline par Tamlne obtenue en c) cl-dessus. 
Les composes de ces exemples. ainsi que d'autres composes de fomnule I sont rassemblis dans le 
35 tableau H, plus loin. 

Les composes selon I'invention se sont r^v4l6s doues de proprietes interessantes sur le systSme 
nerveiix central, en particulier de proprietes anticonvuislvantes susceptlbles de les rendre utiles dans le 
traitement de reptlepsle ou comme complement de la therapeutique anticomitlale, protscteur cerebral et 
augmentation de la memolre. 
40 Ainsit Tinvention comprend aussi les compositions therapeutiques contenent k titre de prindpe actif les 
composes de formule generate I. 

On donnera ci-apr&s des resultats pharmacologlques et toxicologlques mettant en evidence Jes 
proprietes des composes de formule I. 



45 



1. Actlvite pharmacQlogique 



L'activlte anticonvulslvante est mesuree par les tests k i'eiectrochoc et au pentetrazoie selon la 
50 technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances In epileptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L. 
GRAM and U.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours administres <au 
inOe de la DL50) par injections IP h des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poida moyen de 20-25g. 
Tous fes produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
55 une solution de carboxymethyi-cellulose ou de tween ^ 1%. 

Test k reiectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoln et un lot tralte) sont utilises pour chaque 
compose. Le lot traite rqgoit le produit k tester par vole lntraperiton6aIe 30mn avant reiectrochoc. Celui-ci 
est applique k I'aide d'eiectrodes comeennes (50 milllampferes pendant 0,2 seconds). La protection est 

6 
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m sur6e par le pourcentage d'animaux ne prdsentant pas d'extension des pattes post^rieures. 

Crises au pentStrazole. On injecte h des lots de 10 souris (1 lot t^moin t un lot trait^) 70 mg/kg sx. de 
pent^trazQie k raison de 0,2 ml/209 polds corporel. Les produits k tester sont administris 30 mn avant 
le pent^trazole par voie intrap^riton^ale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. II est noti le nombre 
de crises cionlques sup^rieures ou 6gales Si un dur6e de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges centre les crises cloniques. 

Les r^sultats sont consign^s dans le tableau ci-dessous. 
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2. Activity protection c^ribraie 



Cinq souris {20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de ilquide v^iilcule 30 min avant 
d'§tre placees dans une enceinte close. oQ la pression atmosph§rique est dlminu^e de 210 mm Hg. La 
dur^e de sun^ie (en secondes) est mesur^e depuis induction de rhypoxle Jusqu'^ la disparition des 
mouvements respiratolres. 

Le compose 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : + 124%. 

20 3. Determination de la dose lethaie 50 



La toxiclte est mesur^e par la technique de MILLER et TAINTER par voie intrap^riton^aie. Les rdsultats 
sont consign^s dans le tableau ci-desSous. 

25 
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R^suttats IP Chez la souris 


Composes n° 


DL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Elecfrochoc 


Pentetrazoie 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


h 80 


6 


500 


80 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


. 13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


90 


19 


2000 


too 


30 






40 


60 


29 




100 





Les compositions thdrapeutlques solon I'lnvention peuvent 6tre administr^es par voie orale. parent^rale 

ou endorectale. . . * ui 

^ Elles peuvent §tre sous la forme de comprlm^s, drag^es. g^lules. solutions ou suspensions imectables 

et suppositoires. ^ , 

La quantity de principe actif administrSe depend dvldemment du patient qui est traite, de la voie 
d'adminlstration et de la s^v^rit^ de la maladle. 

Cependant» ta posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 k 300 mg. 
^ La dose unitaire peut §tre de 1 0 ^ 1 00 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formule type comprim§ : 


Pour 5000 comprim^s h 20 mg 


Compo^ de I'exemple 1 : 


lOOg 


Cellulose microcristalline : 


1000g 


CarboxymSthyl cellulose sodlque : 


I5g 


Stearate de magnesium : 


lOg 


Total = 


1125g 



10 



' M^langer tous les constKuants dans un m^langeur Turbula*^ pendant lOmin 
- Comprlmer sur machine alternative, poids th^orlque : 225 mg. 
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2) Formulas type g^lules : 


Pour 5000 g^lules tailie 1 dosdes ^ 


10 mg 




Compost de I'exemple 1 : 


50g 


Annidon de malfe : 


150g 


Lactose : 


t250g 


PVP K30 : 


75g 


Talc : 


30g 


Stearate de magnesium : 


I0g 


Total = 


1565g 


Alcool h 50* = 


Q8 



30 
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- Dans un m^langeur plandtaire, m^Ianger pendant 10 min les constltuants suivants 
amidon de malfe - lactose - PVP. 

• Toujours sous agitation, verser lentement Talcool iusqu*^ granulation satisfaisahte. 

- Etendre sur plateaux, faire s^cher en dtuve ^ 50 * C. 

- Calibrer sur granulateur osclllant. grille de 1 mm. 

- I\/I^langer le grain avec le talc et (e stearate de magnesium 10 mIn au Turbula 

- Mettre en g^lule, poids th^orique : 313 mg. 
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TABLEAU 



5 


com- 


Z 

(position) 


^1 


«2 


^3 


^4 


^^5 


Het6ro- F*C 
qycle 




post 


sur l'h6- 














TO 




tdro cycle 






















SS S3 BSCS a ts SS ; 








75 


1 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


H 


5-CH3 


H 


isoxazole 100* 




(3) 
















2 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


H 


5-CH2CH3 


K 


isoxazole 82* 


20 




(3) 
















3 


-NH-CO- 


CH3 




H 


5-CH3 


CH3 


isoxazoline 60' 


25 




(3) 
















4 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


5-CH3 


H 


isoxazoline 92' 


30 


5 


-NH-CO - 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


5-OCH3 


H 


isoxazole 139* 


35 


6 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


H 


H 


isoxazole 61* 


40 


7 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


H 


5-CH(CH3J 


2 " 






(3) 
















8 


-NH-CO- 




CH3 


H 


5-C(CH3)3 


H 


isoxazole 166" 


45 




(3) ' 
















9 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


H 


5-CF3 


H 


isoxazole 


SO 




(3) 
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TABLEAD (suite 1) 





2 




^2 


^3 


^4 


Rg H6t^ro- 


F*C 


compost 


(position) 
sur l'h6- 
t^ro cycle 








cycle 
















= =s ss: :b s ss es es sss es s 




10 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH-. 
3 


H 


5- CH-, 
3 


CH- isoxazole 
3 


123 


11 


-NH-CO- 
(3) 


CII3 


3 


CH^ 


5-CH^ 
* 3 


H isoxazble 


106* 




1 3 
(3) 


CH 

3 


CH 


H 


5-CH3 


H ispxazole 


120' 


13 


-NH-CO- 


CH3 


CI 


H 


5-CH3 


H isoxazole 


84- 


1 d 


(3) 


CH 


CH, 
1 3 

-CH 

1 

CH3 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 


112* 


15 


-NH-CO- 
(3) 


CH, 
1 3 

-CH 
1 

CH3 


CH-, 

-CH 
1 

CH3 


H 


5-CH-, 
3 


H isoxazole 


161* 


16 


-NH-CO- 
(5) , 


CH3 


CH3 


H 


3-CH3 


H isoxazole 


120* 


17 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


-(CH^) 


J," isoxazoline 
4 


1 80* 



10 
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TABLEAU (suite ri) 



' compoe^ (position) cycle 
sur 1* he- 
ro t§ro cycle 

18 -NH-CO-CHj- CH3 CH3 H 5-CH3 H isoKazole 124- 
»« <3) 



19 -CO-NH- CH3 CH3 H 5-CH3 H isoxazole 180" 

(3) 



CH-CHj 

20 -N-CO- CH3 CH3 H 5-CH3 H iaoxazole 72' 

(3) 



CH(CH3)2 

21 -N-CO- CH3 CH3 H 5-CH3 H isoxazole 82' 

(3) 

22 -CO-NH- CH3 CH3 H 3-CH3 H isoxazole 133" 

(5) 



CH3 

23 -NH-CO- CH3 -CH H 3-CH3 H isoxazole 146" 

(S) CH3 



4S 



CH3 CH3 

24 -N-CO- CH3 -CH H 5-CH3 H isoxazole 72' 

(3) / CH3 



so 



ss 



11 



10 
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TABLEAU (suite III) 



N' Z R3 R4 R5 Het§ro- F*C 

compost (position) cycle 



sur IMie- 
t6ro cycle 



16 


25 


-NH-CO- 
(3) 


CH^ 
3 


CH3 


OH 


5-CH- 
3 


H 


isoxazole 


.143- 




26 


-NH-CO - 


CH. 

3 


CH* 
3 


OCH-, 


5-CH. 


H 


isoxazole 


124* 


20 




(3) 


















27 


-NH-CO-NH- 
(3) 


CH3 




H 


5.CH3 


H 


isoxazole 


200* 


26 




















28 


- CHg NH-CO - 
(3) 




CH3 


H 


5-CH3 


H 


isoxazole 




30 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 5 


-CH2OH 


H 


isoxazole 


95* 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 






OH 


S-CH^OH 


H 


isoxazole 


138** 




31 


-NH-CO 


CH3 




Br 


5-CH3 


H 


isoxazole 


115* 


40 




(3) 

















^ Revendications 

1 . Composes hdterocycliques de formule gdrv^rale 

60 



55 




dans laquelle 



12 
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Ri et Rz repr^sentent chacun un groups alkyle en Ct-U. phenyls, benzyle, trlfluorom§thyle ou un atoms 
d'halog&ne. 

Ra represents un atome d'hydrog^ne, un group© hydroxy, un groups alkyle ou alkoxy en Ci-C*, 

R*. en position 3 ou 5, reprsssnte un atonne d'hydrog^ne. un groupe trifluoronn§thyle, ou un groups alkyle 

alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C*, 

Rs represents un atonne d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci -C4. 
ou R* et Rs rsprSsentent snsembis un groupe titramethylfene. 
2. en position 3 ou 5 sur rh4terocycle. reprsssnte un groupe 
-N(R6>-CO-.-CO-N(Re)-.-N(R6)-CO-N(R6)-CH(R6)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH{Re)-. 
dans lesqueld Re reprdsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4; 

la ligne poirrtiliee represents la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que. lorsque 2 est en 
position 5. R4- et Rs ne peuvent etre simultaniment un atome d'hydrogene. 

2. Composes heterocyJiques seion la revendication 1. caractirises en ce que I'heterocycle est un 
isoxazole. 

3. Composes heterocyliques selon Tune des revendicatlonsi 1 ou 2, caracterise en ce que Z 
represents la gnaupe -N(Rg)-CO- dans lequel Rc represents un atoms d'hydrogens. 

4. Ls (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. La (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-5 methyi-3 isoxazole. 

6. Le (dimethyl-2.e phSny lcarbamoyl)-3 hydroxy methyl-5 isoxazole! 

7. Le (dimethyl-2,4.6 phenylcarbamoyI)-3 isoxazole. 

8. Le <trimethyl-2A6 phenylcarbamoyl)-3 nnethyl-5 Isoxazole. 

9. Le (methyl-2-isopropyl-e phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

10. Le N-(methyl-5-isoxazolyl-3) dimethyI-2.6 benzamide. 

11 . Le (chloro-2 methy 1-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl^ isoxazole, 

12. La (dimethyl-2,e phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoiine. 

13. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1. caracterl^ en ce que I'on fait reaglr 
un compose de formula gSneraie 



dans laquelle Ri . Ra et R3 ont les m§mes significations que dans la fonnule I et A represents un groupe 
-COOH.-COCI.rN(R&)H ou -CH(R6)-NH2 dans lesquels Re represents un atoms d'hydroglne ou un groupe 
alkyle en Ci-C* avec un compose de formule generale 



dans laquelle les symboles Ri et Rs ont la meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycie represents un groupement -COQH.-CH(R6)CO0H.-C0CI.-CH(Rg)- 

COCl, ou -NReH 

dans lesquels Re represents un atome d'hydrog§ne ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la ligne pointilies represente la possibilite d'une seconde liaison. 

14. Precede de preparation des composes de fonmule I dans laquelle 7 represents les groupes rNCRe)- 
C0-.-CM(R6)-NH-C0- ou -NH-CO-CH(R6)- selon la revendication 13, caracterise on ce que I'on condense 
une amins de formule generate tl dans laquelle A represente le groupe -NReH, ou -CH(Re)-NH2 avec un 
actde ou un chlorure d'acide d formule generals III dans laquelle B represents un groups 
-CO0H,-CH(Re)CO0H.-COCI ou -CH{Re)COCI. 



R 



1 





13 
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15. Composition th^rapeutique, caractiris^ en ce qu'elle contient a titre de principe acttf un compose 
selon I'une queiconque des revendications t ^ 12. 
Revendications pour tes Etats contractants suivants: ES.GR 

1. Proc66§ de preparation de composes h6t6rocycHques de formula g^ndrale 



10 




I 



15 (jans laquelle 

Ri et Ra repiisentent chacun un groups aikyle en C1-C4. plienyle. benzyl©, trifluoromethyle ou un atonrie 
d'halog§ne, 

R3 repr^sente un atome d'hydnDgfene. un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4. 
R4. en position 3 ou 5, repr^serite un atome d*hydrog§ne. un groupe trifluoromethyle. un groupe alkoxy en 
20 Ci-C* ou bien un groupe alkyle en G1-C4 non substitue ou substitu^ par un groupe hydroxy, alkoxy en Ci- 
C/^. phenoxy, benzyloxy ou benzoyloxy, 

Rs repnisentB un atome d'hydrogfene ou un graupe alkyle en C1-C4 
ou R4 et R5 reprdsentent ensemble un groupe tStram^thyfene 
Z. en position 3 ou 5 sur I'h^t^rocycle, repn^sente un groupe 
25 .N(Rs)-CO-.-CO-N(Re)-.-N(R6)-CO-N(Rs)-CH(R7)-NH-CO, ou -NH-CO-CHCRe)-. 
dans fesqiiels Re repr^serite un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

la ligne pointillde repr^sente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que. lorsque Z est en 
position 5. R* et R5 ne peuvent Stre simultanement un atome d'hydrog§he. caract6ris§ en ce que Ton fait 
r^agir un compost de formule g^nerale 




II 



dans laquelle Ri. Rz et R3 ont les mimes significations que dans ta fonnule I et A repr^sente un groupe 
-C00H.-C0C!.-N(R6)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Rs repr^sente ur\ atome d'hydrog§ne ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compost de formule g^nirale 




III 



dans laquelle les symboles R4. et Rs ont la m§me signification que dans la formula I et 

B en position 3 ou 5 sur ('h^t^rocycle repr^sente un groupement -C0OHrCH(R5>CO0H,-COCIrCH(Rs)- 

COCI. ou-NRf H 

55 dans Jesquels Re repr^serite un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4. et 
la ligne pointiil^e repr^sente la possibility d*une seconde liaison. 

2. Proc§d$ de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente les groupes -N(R6)- 
C0-,-CH(R6)-NH-C0- ou -NH-CO-CH(R6)- selon la revendlcation 1, caracterise en ce que Ton condense une 



14 
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amine do formule g§n4raJe II dans laquelle A represent© le groupe -NRgH. ou -CH{R6)-NH2 avec un aclde 
ou un chlorure d'acide de formule g^n^rale It! dans laquelle B represents un groupe 
-COOH.-CH{Rs)COOH.-CCCI ou -CH(R6)C0CI. 

3. Proc^d^ salon la revendication 1 ou 2. caract^ris^ en ce qu rh^t^rocycle est un isoxazole. 
5 4. ProcSd^ selon Tune des rovendications 2 ou 3. caract^rls6 en ce que Z represents is groupe -N(R6)- 
CO dans lequel Re reprisonte un atome d'hydrogfene. 

5. Proc^e selon Tune des revendicattons 1 & 4. caract^rlsd en ce que Ton prepare le (dlmethyl-2,8 
ph^nylcarbamoyO-a m6thyl-5 Isoxazole. . « « 

6. Proc6d6 selon I'une des revendicatlons 1 a 4, carac^risd en ce que I'on prepare Le (dim6thyl-2.8 

10 ph6nylcarbamoyl)-5 nr)6thyh3 isoxazole. ^ ^ 

7. Prac^d^ de preparation d'une composition th6rapeutique. caractdris^ en ce que I on utilise h titre de 
principe actif un compost obtenu selon Tune quelconque des revendicatlons 1^6. 
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